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\ imidazopyridine 

i Neue imidazopyridinderivate der Forme! I 



R-CH, 



wcrin 



Q-'-p 




CO 



bedeutet und R 1 , R* R* R 4 , X und Y die in Patentanspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren Salze zeigen 
Angiotensin ll-antagonistische Bgenschaften und konnen 
zur Behandlung von Hypertension, AJdosteronismus, Herzin- 
suffizienz und erhdhtem Augeninnendruck sowie von Std- 
rungen des Zentralnervensystems verwendet warden. 



3 
a 



Die fofgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterfagen entnommen 



Beschreibung 

Die Erfrndung betriff t neue Imidazopyridinderivate der Formell 

I 



R-CH 2 



10 RZ 



wonn 




30 



35 



R* A, C 2 -CrAlkenyl. d-Ci-ADdnyl Cj-GrCycloalkyl-CtH*- oder c, u« ^ 
25 R ^ S oS e H-^^S0 2 NH-COR S . -SO,NH-SO,R» — SOjNH— CONR 5 R 8 . -C(NH 2 )~NOH, 
43-Dihydro-5-oxo-1A4-oxadiazol-3-yl, 
4J-Dihydro-5-thioxo-lA4-oxadia2:oI-3-yl, 
2-Oxo-3H-l,2A5-oxathiadiazol-4-yI. 
W-Dioxo-3H-lA3^-oxathiadiazol^-yl, 
23-Dihydro-3-oxo-l A4^xad^l-5-yl. 
i5-Dihydro-2,5-dioxo-t H-umdazol-4-yl. 
43-Dihydro-5-oxo-lH-U4-triazol-3-yl, 
43-Whydro-5-thioxo-lH4A4-triaz»l-3-yl, 
23-Dihydro-2-oxo-l A4-thiadiazol-5-y oder 

4^-^^5^x0-1^4-^8201-3^ dure hcOOH,COOA.CN,NO 2 ,NR 9 R ,0 ,NHCOR 11 , 
CHR'^-CkHzk-^oder 

RM Ar oder Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, 
R» 5 ROH,CN,R ,6 .OR ,e oderOAr, 

?::^5^S^£ - - C 5A'SiR..-OOOA, -OWV-M -CH.-COOA. -Wta-NO, 
CnHto— NR 9 R 10 oder CnH2n — NHCOO A* 
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R 18 HoderA, 

R ,s H, A, Ar.COOA, Het 2 oder SOa- Ar, 
X fehlt -NH-CO- oder -CO-NH-, 
YOoderS, 

A Ci — Cs-AUcyL _ 5 

Ar eine unsubstituierte oder eine durch R» OH OR", COOH, COOA, CN, N0 2f NH 2 , NHA, N(A)a NHCOR n , 
NHCOOA, NHSO2R 1 l f Hal und/oder 1 H-5-TetrazolyI mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, 
Het 1 einen funf- oder sechsgliedrigen ges&ttigten heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 
der einfach durch Carbonylsauerstoff oder = NR 15 und/oder dessen Ring-N-Atom(e) jeweils durch A oder Ar 
substituiertseinkajin(k6nnen), j -u 10 

Het 2 einen funf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest nut 1 bis 3 O- und/oder S-Atomen, der audi 
mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 
Hal F, CI Br oder I, 
k 0,1 A3 oder 4, 
m 0,1 oder 2, 
nl£3,4,5oder6und 
1 1 A3 oder 4 bedeuten, 
sowie ihre Salze. 
Ahnliche Verbindimgen sind aus der EP-A2-0400 974 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvoUen Eigenschaften aufzufinden, 20 
insbesondere solcbe, die zur Herstellung von Arzneiraitteln verwendet werden kSnnext 

Es wurde gef unden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter VertrSglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin II-antagonistische Eigenschaften 
und konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und 
GeftBkrankheiten, vor allem zur Behandlung der angiotensin II-abhangigen Hypertension, des Aldosteronismus, 25 
der Herzinsuffizienz und des erhShten Augeninnendmcks sowie von Storungen des Zentralnervensystems 
eingesetzt werden, feraer von Hypertrophic und Hyperplasie der Blutge&Be und des Herzens, Angina pectoris, 
Herzinfarkt, Schlaganfall, Restenosen nach Angioplastie oder By-pass-Operationen, Arteriosklerose, Giauko- 
men, macularer Degeneration, Hyperurikfimie, Nierenfunktionsstdrungen, z. B, Nierenversagen, Nephropathia 
diabetica, Retinopathia diabetica, Psoriasis, angiotensin II-vermhtelten Storungen in weiblichen Fortpflanzungs- 30 
organen, Wahrnehmungsstorungen, z. B. Demenz, Amnesie, GedSchtnisfunktionsstdrungen, Angstzust£nden, 
Depression und/oder Epilepsie, 

Diese Wirkungen konnen nach ubiichen m vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z. B, tn der 
US-PS 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind, ferner von A.T. Chiu et al, J. 
PharmacoL Exp. TTierap. 250, 867-874 (1989), und von P.G Wong et aL, ibid 252, 719-725 (1990; in vivo, an 35 
Ratten). 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel 1 und Aire Salze sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

(a) eine Verbindung der Formel II 40 




II 

45 



R2 



worin 50 
EC1, Br,! oder eine freie oder reaktionsfthig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
R 2 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel III 

H-R III 

55 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt oder 
(b) eine Verbindung der Formel IV 

6Q 



63 



3 



CH 2 



X 



R2 



worin 

S S R^.XundYdieb Anspruch 1 angegebenenBedeutungenhaben. 
raiteinemcydisierendeaMittelbebimdfil^ wor in X -NH-CO- oder -CO-NH- bedeutet, 

(c) zur HersteDung einer Verbindung der Formel 1, worm a nn v~ 
eine Verbindung der Formel V 



worin 



einer Verbindung der Formel VI 



*0 



R2 



*S>OH<MlsX" NH s fct>od«rNH 1 (f«ll ! X' COOH«t)bed«.te.l»«l 

fi'r* Heretelluog «i«r Vert**™*. S„Sr^^.%«S«"<S ) £? , F^'?S^i 
Slwlysierendenoder hydrogenolysierenden Mrttel in Freiheitsetzt. 

angegebenist 6 vorzussweise 1,23 oder 4 C-Atome. A. bedeutet vorzugsweise 

In den vorstehcnden Formeln ^^-^JSXtKiStA oder tert-Butyl ferner aueh PentyL 1-.2- 
Methyl weiterhin Ethyl Propyl M ttS^S^S HeU 1-, 2-. 3- oder 4-Methylpentyl 1,1-. 
oder Srfethylbutyl l> oder ^^^^^^^^^^^UE±^2-^^ 



Hal bedeuiet vorzugsweise F, CI oder Br, aber audi J. 

R ist ein von 3H-lmidazo[4^-c]pyridin ("SHIP") abgeleiteter Rest, genauer 2-R , -4-(thi)oxo-5-R 3 -6-RM # 5-di- 
hydro-3H-imidazo[4,5<]pyridin-3-yL t 

Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes, ferner — wie angegeben — monosubstituiertes Phenyl, un einzelnen 
bevorzugt Phenyl o-, m- oder p-Tolyl o-, m- oder p-Ethylphenyl o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl o- ( m- oder 5 
p-Methoxyphenyl o-, m- oder p-Ethoxyphenyl o-, m- oder p-(Difluormethoxy)-pheuyl o-, m- oder p-Trifluorme- 
thoxyphenyl o-, in- oder p-Carboxyphenyi, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl o-, m- oder p-Ethoxycarbo- 
nylphenyl o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl o-, m- oder p-Aminophenyl o-, m- oder 
p-Metbylaminophenyt o-, m- oder p-Dimethylaminophenyl o- f m- oder p-Trifluoracetamidophenyl, o-, m- oder 
p-Methoxycarbonylamino, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylamino, o-, m- oder p-Methylsulfonamidophenyl o- t in- 10 
oder p-Trifluormethykulfonamidophenyl o-, m- oder p-Fluorphenyl o-, m- oder p-Chlorphenyl o-, m- oder 
p-Bromphenyl o-, m- oder p-(lH-5-Tetrazolyl)-phenyl ferner bevorzugt 2>, 2,4-, 2£-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dime- 
thy [phenyl 2,3-, 2,4-, 2£-, 2,6-, 3,4- oder 3, 5-DimethoxyphenyL 

Het 1 ist vorzugsweise Tetrahydro-2- oder -3-furyt, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl 1-, 2- oder 3-Pyrrotidinyl 2-, 
3-, 4- oder 5-Qxazolkiinyl, 2-, 3-,4- oder 5-Thiazolidinyl 1 2-, 3-, 4- oder 5-Imdazolidinyl 2-, 3- oder 4-Tetrahydro- 15 
pyranyL 2-, 3- oder 4-Tetrahydrothiopyranyl 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl 2-, 3- oder 4-Morpholinyl 1,- 2- oder 
3-Piperazinyl, !-Methyl-2- oder -3-pyrrolidinyl 1 -Methyl-2- f -3- oder -4-piperidinyl 4-Methyl-2- oder -3-morpho- 
Hnyl l-Methyl-2-, -3- oder -4-piperazinyl l-Phenyl-2- oder -3-pyrrolidinyl l-Phenyl-2-, -3- oder -4-piperidmyl 
-4-Pheny)-2- oder -3-morpholinyl l-Phenyl-2-, -3- oder 4-piperazinyl, 2-Oxo-3-, -4- oder -5-oxazolidinyl 2-Oxo- 
3., A- oder -5-thiazolidinyl 2-Oxo-l-, -3-, -4- oder -5-imidazolidinyl 2, 4-Dioxo-l-, -3- oder -5-imidazoiidinyl 20 

2- Oxo-3-phenyl-4- oder -5-oxazolidinyl 2-Oxo-3-o-, -m- oder -p-tolyl-4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Hydroxyimino~ 

3- , -4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Methoxyimino-3-, -4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Hydroxyimino-4-oxo-3- oder -5-oxa- 
zolidinyl 2-Methoxyimino-4-oxo-3- oder -5-oxazolidinyL 

Het 2 ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl 2- oder 3-Thienyl 1 2- oder 3-Pyrrolyl 1 -, 2-,4- oder 5-Imidazolyl 1 -, 3-, 

4- oder 5-Pyrazolyl 2-, 4- oder 5-Oxazolyl 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl 2-, 4- oder 5-Thiazolyl 3-, 4- oder 5-Isothiazo- 25 
lyl, 2% 3- oder 4-Pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt l£3-Triazol-l-, -4- oder -5-yl 
1,2,4-TriazoM-, -3- oder -5-yl 1 A3-Oxadiazol-4- oder -5-yl l£4-Oxadiazol-3- oder -5-yl U,4-Thiadiazol-2- oder 
-5-yl l£4-Thiadiazol-3- oder -4-yl 2,1 ,5-Thiadiazol-3- oder -4-yl 3- oder 4-Pyridazmyl Pyrazinyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzofuryl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl 1-, 2- 4 3-, 4-, 5-, 6- oder 
7-Isoindolyl ! 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl l- r 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazo- 30 
lyl 3., 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazoiyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl 4-, 5-, 

6- Oder 7-Benz-2-U-oxadiazo]yl 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl 3-, 4-, 5-, 
6-, 7- Oder 8-Cinnoiyl 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazotyl 1 H-l -, -2-, -5-, -6- oder -7-lmidazo[4,5-b3pyridyl 3H-2-, -3-, 
-5- T -6- Oder -7-lmidazo(4^-b]pyridyl, 1H-1-, -2-, -4-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-c]pyridyl 3H-2-, -3-, -4-, -6- oder 
-7-Imidazo[4,5-c3pyridyL 35 

In den Begriff "Het 2 " eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische Ring 
durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyf- und/oder Ethylgruppen 
substituiert ist, z. B. 3-, 4-oder 5-Nethyl-2-furyl 2-, 4- oder 5-Methyi-3-furyl 2,4-Dimethyl-3-furyl 3-, 4- oder 

5- Methyl-2-thienyl 3-Methyi-5-tert-butyl-2-thienyl 2-, 4- oder 5-Metbyl-3-thienyl 2- oder 3-MethyM-pyrroIyl 

3-, 4- oder 5-Methyl-2-pyrrolyl 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyiTolyl 2-, 4- oder 5-MethyM-irnidazolyl, 4-Methyl- 40 

5- pyrazoiyl 4- oder 5-Methyl-3-isooxazoIyl 3- oder 5-Methyl-4-isoxazolyl 3- oder 4-Methyl-5-lsoxazoIyl 3,4-Di- 
methyi-5-isoxazolyl, 4- oder 5-MethyI-2-thiazolyl 4- oder 5-Ethyi-2-thiazolyl, 2- oder 5-MethyI-4-tbiazolyl 2- 
oder 4-Methyl-5-thiazolyl 2,4-Dimethyl-5-thiazolyl 3-, 4-, 5- oder 6-Methyi-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Methy[- 

3- pyridyl 2- oder 3-Methyl-4-pyridyi, 4-Methyl-2-pyriinidinyl 4,5-Dimethyl-2-pyrimidinyl 2-, 5- oder 6-Methyi- 

4- pyrimidinyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzofuryl 2-Ethyl-3-benzofuryl 3-, 4-, 5-, 45 

6- oder 7-Methyl-2-benzothienyl 3-Ethyl-2-benzothienyl t-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl l-Methyl-5- 
oder 6-benzimidazolyl 1 -Ethyl-5- oder 6-benzimidazofyL 

Die Gruppen — CkHac— , CnHm und — C t H2t sind vorzugsweise geradkettig und stehen somit bevorzugt fur 
-{CH 2 k -(CH 2 )k- und -(CH 2 )t-, insbesondere fttr -CH 2 -, ferner fflr -CH^CHa-, -{CH 2 ) 3 -. 
-(CH 2 )4-, -(CH 2 )5- oder -(CH 2 )e-, aber auch z.B. fOr -CH(CH 3 )-. -CH 2 -CH(CH 3 )- oder 50 
— C(CH3)2 - . Der Parameter k kann bevorzugt auch 0 sein, so daB die Gruppe -CkH2k f ehl t 

Der Rest R 1 ist vorzugsweise geradkettig und stebt bevorzugt fur A, insbesondere Ethyl Propyl oder Butyl 
ferner Methyl Pentyl oder Hexyl sowie fur Cydoalkjd mit 3—7 C-Atomen, insbesondere Cyclopropyl, ferner 
Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyl Cycloheptyl weiterhin insbesondere fur Alkenyi mit vorzugsweise 3—6 
C-Atomen, vor allem Allyl oder 1-Propenyl ferner 1-Butenyl 1-Pentenyl oder 1-Hexenyl; fQr Alkinyl mit 55 
vorzugsweise 3-6 C-Atomen, vor allem Propargyl oder 1-Propinyl ferner 1-Butinyl 1-Pentinyl oder t-Hexinyl; 
fur Cycloalkylalkyl mit vorzugsweise 4-8 C-Atomen, vor allem Cyclopropytaiethyl 1- oder 2-Cyclopropylethyl 
ferner Cyclobutylmethyl Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl methyl; fflr Alkoxy mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen 
wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isobutoxy; fQr Alkoxyalkyl mit vorzugsweise 2-5 C-Atomen wie 
Methoxymethyl Ethoxymethyl Propoxymethyl 2-Methoxyethyl 3-Methoxypropyl 2-Ethoxyethyl; fQr Alkyithio 60 
mit vorzugsweise 1 -4 C-Atomen wie Methylthio, Etfayithio, Propylthio, Butylthio, Isobut^thio; fur Alkylthioal- 
kyl mit vorzugsweise 2-5 C-Atomen wie Methylthiomethyl Ethylthiomethyl Propylthiomethyl 2-Methylthio- 
ethyl 3-Methyltbiopropyl 2-EthyIthio-ethyL 

Der Rest R 2 ist vorzugsweise -S0 2 NH-COOR 5 , insbesondere -SO2NH-COOA; -SO*NH-CO-R 5 , 
insbesondere -S0 2 NH-COAr wie -SO2NH-COC6H5; -S0 2 NH-CONR 5 R 6 f insbesondere -S0 2 NH- 65 
CO-NHAr wie -S0 2 NH-CO-NHC«Hs oder -S0 2 NH-CO-NHCH 2 Het 2 wie -SO2NH-CO- 
NHCH 2 -(2-pyridyI). Der Rest R 2 ist ferner vorzugsweise 4 F 5-Dihydro-5-oxo-l i 2,4-oxadiazoi-3-yl ferner bevor- 
zugt 4^-Dihydro-5-thioxo-l A4-oxadiazoK3-yl 2-Oxo-3H-l^A5-oxathiadiazol-4-yl % 2-Dioxo-3H-l,2 T 3,5-oxat~ 
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hiadiazol-4-yI oder 4^Dihydro-5-oxo- 1 A cHjCF* CHjCHjCFj; Ar- 

DerRest R J stent bevorzugt fOr H; R "' 
C,-CValkenyU ROnnamy^ _CH 2 -R»), insbcsoodcrc for 

ycarbonyl-2-pbenyM-propeu-l-yl; -^ H ^ _ ^S,fSSut^ethyl, Cydopentylroethyl, Cydohexybne- 
-CnHzn-Cs-Ce-cycloalkyl (wie 9?°P ro P^^<r^^^^ 

thyl, Ethoxycarboiylmethyl, • 2 "^ 0 ^^ n Sf (^?Be^ 1- oder 2-Phenylethyl. 1-, 2- oder 3-Phe- 
yrnethyl, 2-Carboxyethyl 3-Carboxypropyl), " Somigt) o-, m- odcr p-Chlorbenzyl o-, m- 

nylpropyl. 1 2-, 3- oder 4-Phenyibutyl, o- m- oder P"™^™^ ' j, o-, m- oder p-Methoxycar- 

oderT^m^ 

bonylbenzyl. o-, m- oder p-Ethoxycarbonylbenzyl, o-. ™' ™" ^^™£^ iobcnZ yi^, m- oder p-Trifluor- 
KNSoben^l o-, m- oder P^^'^£^^^ -CnH^-Hef (be- 

methylsulfonamidobenzyi, o- f ro-oder ^ x ^™^SSTz B. 2<>xo-3-m-toIyl-5^oUd^lmethyl); 
vorJgt -CHj-Het' wfc ^&S^£SSS^ « ■ ^r 3-TWei^lmelhyl S-Uox^ly^l. 
-CoHan-HetMbevorzug^ -CHrHet ^ 

5-Methyl-3-isoxa2olylmethyi, 2-, 3- oder W^^ZeM 2- 3- 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyhnethyi 2-, 
oder4-Pyrida*toylmeth^^^ 

3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolylmetiiyl); -CyH H-5-^^yl) gj£ 1 oder 2, R? bevorzugt H 

zolylVethyl, 3KtH-5-Tet«a>lyl)-propyli -^^Z^ C*. ITeTwie Carbamoylmethyl. 2-Carbamoyletbyi, 
odeVAu^R'-bevotzugt ft /^M A^^Het J*-""*™ ^ ^ N -Propyl-carb^oylme- 
N-Methyl-carbamoylmetbvl, 2 -N-Me^yl^amoylettyt ^ 
thyl. N-I^ropyl-carba^eAyl ^ 
bamoylmethylN-tert-Butyl-ca^ 

hyl, N-Methyl-N-ethyl-carbamoyta^^^ PyrroMnocarboiiylmethyl, Pipendi- 

Sopropyl-carbainoytaethyl, N-N-Dibutyl-carbaraoy^ N .p he n y i-carbamoyIraethyl, 
noclrbonylmethyl, Morpholinocarbonylinethyl; T^^^etbvlN^- m- oder -p-Trifluormethyiphenyl- 
2^henyl^bamoylethyl,^^ 
oarbarooytaethyl.N-o-.^^^^ 

^bamoylmethyl. N^-m-odar P^be^o^^ 2-N-(23-, 
methyl, N-(2, 3-, N-<2,4-. N-(2A-, tiffh ^f^j^.^^ mYt d^^o^yi-, -CoHzn-CO-NH- 
2-N-CM-, 2-N-(2,5-, 2-N-(2j6-, 2-N-(3,4- oder .^^^PfW 2 TSyridyn-au-bamoyIethyl N-(2- oder 
He* z R nV N-(3- oder N<4-Pyndyl^arb^ytaetbyl 2^ P WJ^^^Met- 
N-f3-ThienylV<^amoylinethyl;-CnH2n-CO-NAAr.z.B.N M^^E* Jc^^ (UH^-Ar), Z.B. 

N-MeWbenzyl-carbamoy^ 

thyl-2-phenylethyl)-carbamoylroetfayl, . i2n3 _G,Ht»-CO-R u (bevorzugt -CH2-CO- 

-C.hL-CO-W « k N ^ -^S^SS ^ 3?ttSyl-2-oxobutyl WTruTuor^xopropyl, 
R>« wie 2-OxopropyU 2 ^ 0 ^ 3 „ Me **o ^ 2 -C*o.2-phe- 
^.M^Peutafluor^-oxobutyl; -<^ H *-^£^Shenml o-, m- oder p-Trifluonnetbylphenacyl, o-, 
nyi-ethyao-.m-oder p-Me^ m . 
m- oder p-Methoxypheuacyl m- ^ er ^Sh^vSnaM o-!m- oder p-Methoxycarbonylphenacyl, o-, 
oder p^rrifluormethoxyVphenacyl, o-. m- oder ^ r °^^"S.^. m odeT p-N.tropbenacyl, o-, m- oder 
m . oder p-Ethoxycarbonylphenacyl, o-, m- oder P-^ P ^S; ^nuoracetamidopheoacyl, o- ( m- oder 

°Aminophenacyl, o-, m- oder ^^^^^Z^^^^^-^^ 5 ' 7 ^ 
pMethylUoiiamidophen^ 2-Thenoylmethyi, Picob- 

lyn-phenacyiy; -UHa-CO-Het^Cbevorz^ -C^OT 

S^thylN^^ BenzotMo^ 

COOA, z B.4-BOC-amino-2-oxobuty^^^ 6-Amino-2-oxohexyA 
C B H2n— NHi, z. R 3-Am t no-2-oxoprop^^mo-2-oxobu^^ -CnHzn-C 

4-Amino-3-oxobutyl; -^"^-^T^^?"' J _ C H 2 -(=NOH)-CH 3 , -CHi-C (=NOCH 3 )--C 
(-NR ,5 )-A (bevorzugt -CH,-C (=NJ I5 )- A ™ e ^ _so_A z.R Methylsuffinylmethyl; 

CH,)- -CnHa.-S-A. z.R MethylduomeAyl; _ s I^ H ?B.^en y hbi<?methyU -C^-SO-Ar, 
-C&^-SOi-A.z.B MeAy^ ^CH^-S-Het', z B. ^Thie- 

Z.B. Phenykumnyl-methyl; ^-SO-Ar ™^gSy I; .^-SOrHet^ z.R(2-j (3- oder 

p^xy^nylbenzyl Veiterhinkaimder Rest R' auch 



60 



65 



-CH 2 - -X- R2 



DerRestR 6 'istvorzugsweiseH,rernerA. 

Die Reste R 7 und R 8 sind vorzugswewe jeweils A 



Die Reste R 9 und R 10 stehen vorzugsweise fur H oder A, R 9 steht zusfitzlich bevorzugt fQr Ar, Ar-C n H2o oder 
Het 2 . 

Weitere beyorzugte Gruppen — NR 9 R 10 sind diejenigen, in denen R* und R 10 zusararaen eine Alkylenkette rait 
2—5 C-Atomen bedeuten, die wie angegeben substituiert und/oder durch O oder durch — NR 19 — unterbrochen 
sein karat Besonders bevorzugte Gruppen — NR 9 R 10 dieser Art sind z. B. Aziridmo, Pyrrolidino, Piperidino, 5 
Morpholino, Piperazino, 2-Oxo-pyrroiidino, 2-Alkoxycarbonyl-pyrrolidino (worin die Alkoxygruppe 1 -4 C-A- 
tome enth&lt) wie 2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino oder 2-Ethoxycarbonyl-pyrroIkiino, 2- oder 3-AIkanoylami- 
no-pyrrolidino wie 2- oder 3-Acetamido-pyrrolidino, 2-, 3- oder insbesondere 4-Oxo-piperidino, 2-, 3- oder 
insbesondere 4-Ar-piperidino wie 2-, 3- oder 4-Phenyl-piperidino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Methoxyphenyl-piperidi- 
no, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Nitrophenyl-piperidino, 4-o-, 4-ra- oder 4-p-Chlorphenyl-piperidino, 3-Hydroxymethyl- io 
4-p-chlorphenyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-<2-nuenyi>piperidino, 2-, 3- oder 4-N,N-D!roethyi-carbanu>yl-piperidi- 
no, 2-, 3- oder 4-N^-Diethylcarbamoyi-piperidino, 2-, 3- oder 4-Benzoyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-p-Methoxyben- 
zoyl-piperidino, 4-Methylpiperazino, 4-Phenyl-piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Methoxyphenyl-piperazino, 4-o*, 
4~m- oder 4-p-Nitrophenyi-piperazino, 4-o-, 4-ra- oder 4-p-Chlorphenyl-piperazino, 4^2-Pyrfaiidmyi)-piperazi- 
no, 4-Methoxycarbonyl-piperazino, 4-Ethoxycarbonyl-piperazino, 4-BOC-piperazino, 4-Phenylsulfonyl-pipera- 15 
zino, 4-p-TolyisuIfonyl-piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-nuorphenylsulfonyl-piperazina 

Der Rest R n enthalt bevorzugt I-, 2- oder 3-OAtome und bedeutet vorzugsweise Methyl Ethyl, Trifluorme- 
thyU Pentafluorethyt 2A2-Trifluorethyl oder 33,3-TrifluorpropyL Falls eine Verbindung der Forrael I zwei Reste 
R 5 enthalt, so kSnnen diese gleich oder voneinander verschieden sein, 

20 

R 12 ist vorzugsweise Ar, -COOA, -COOH oder -CO-NR 9 R 10 , ferner bevorzugt -CO-R 11 , -CO-Ar, 

-CO-R ,7 oder-C(«NR 15 )-A- 

R 13 ist vorzugsweise CCK)H oder COOA. 

R u ist vorzugsweise Ar, inbesondere Phenyl 

R 15 ist vorzugsweise OH oder OR 16 , insbesondere OA. 25 
TO ^ ist vorzugsweise A* 

R 1 7 ist vorzugsweise -C„H2n- N0 2 oder C n H2n- NR 9 R J °, insbesondere CnH^NH^ 
R 18 ist vorzugsweise H f ferner Amit 1-4 C-Atomen. 
R 1 9 ist vorzugsweise H oder A, 
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Der Parameter k ist vorzugsweise 0 oder 1. Der Parameter m ist vorzugsweise 0 oder 2 Der Parameter n ist 
vorzugsweise 1, ferner bevorzugt 2, 3 oder 4. 
DerRestXfehlt vorzugsweise oder bedeutet -NH- CO -oder -CO— NH-. 
Der Rest Y ist vorzugsweise O, aber auch S. 

Die Verbindungen der Formel I konnen em oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen 35 
— optisch-aktiven oder optisch-inaktiven — Formen vorkomnien. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kflnnen durch die folgenden Tetlformeln la bis fi ausgedrQckt 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht nfiher bezeichneten Reste die bei Formel I angegebe- 40 
nen Bedeutungen haben, worin jedoch: 

inlaXfehh; 

inlbX-NH-CO- bedeutet; 

inlcX-CO-NH- bedeutet 45 

Verbindungen der Formel la sind besonders bevorzugt 
Wekerbin sind bevorzugt: 

Verbindungen der Formeln Id sowie lad bis led, die den Verbindungen der Formeln I sowie la bis Ic entsprechen, 
worin jedoch zusatziich Y ein O-Atom bedeutet; so 
Verbindungen der Formeln Ie, Iae bis Ide, sowie fade bis Icde, die den Formeln I, la bis Id sowie lad bis led 
entsprechen, worin jedoch zusatzlich R 4 H bedeutet; 

Verbindungen der Formeln If, laf bis Ief, laef bis Idef sowie ladef bis Icdef, die den Formeln I t la bis Ie, Iae bis Ide 
sowie lade bis lede entsprechen, worin jedoch zusatziich R 2 



(a) -SOjNH-COOA, 

(b) _S0 2 -NH-CO-Ar, 

(c) -S0 2 -NH-CO-CyclopropyLoder 

(d) 4,5-Dihydro-5-oxo-l£4-oxadiazol-3-yl bedeutet 

Unter diesen sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin R l A oder Alkenyl mit jeweils 3—6 C-Atomen 
oderCydopropyl bedeutet 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel I sowie den anderen vorstehend 
genannten Formeln, worin jedoch der Rest R 3 folgende Bedeutungen hat: 

(a) aikenyl-Ar mit 2 -6 C-Atomen im "alkenyr-Teil, 

(b) -C a H2a-R 12 , 

(c) -CnHai-Ar, 
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fePcHj-C^-N^R 10 , worin -NRW Pyrroudino. Piperidino oder Morphofino bedeutet, 

(h)H. 
(OA. 

0)-CH 2 Ar, 
(k)-CH 2 CCOH 
(1) -CH2COOA. 
(m)-CH 2 -CO-Ar, 
(n) — CHrthienyl, 
(o)Cinnamyl 
(p)-CH(COOA)-Ar, 
(q) -CH 2 -S(0)m-Ar, 
(r) -CH 2 -S-Ar, 
(s) -CH 2 -S0 2 Ar. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe ihrer Heretellung werden im flbriger . nach ^ 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie m der literal (z. B. in den s ^^^ n A ^^^ 
Methoden der orcanischen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart; msbesondere aber tnder EP-A2-0 4307Q9 
UdtaS wSfSSSft beschrieben sind, und zwar unter ^^fg^^^, 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man auch von an sich bekannten, bier mcht naher 

6 t«Se^^^^^ der Formel IV. k6nnen. faUs erwunscb.au* in sto gebfldet 
wKES Z dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbmdungen der 
Formel I umsetzt 

M Die Verbinduneen der Formel 1 konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen ^der 
S™d Formel III umsetzt Besonders die Biphenylderivate der Formel 1 (worm X 

^^JS^^^SSSS^ E vorzugsweise CI Br. I oder erne reaktionsfihig 
^g^dlfSSSruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyioxy) oder 
Arylsulfonyloxy mit 6- 10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Toty^onyiozy> 
DfeUmse^ing von II mit III erfolgt zweckmaBig, indem man zuniichst Illdurch Behandetamit etaer Ba« 
^ ^in umwandelt z. B mit emem Alkalimetallalkoholat wie CH 3 ONa oder K-tert-Butylat m e mem 
Xtoho^^l Z£ tert-Butanol oder mit einem AlkalimetaDcarbonat wie K,C^oder rnrt emem 
a 1 to 1 1 m pt a II h vHHd wi e NaH oder einem Alkalimetallalkoholat in Dimethylformamid (DMF> und dieses 

Sa oSe einem Sulfoxid wie Dimethylsulfoxid (DMSO), mit D I umsetzt. zweck^g bei ^nm«anjen 
Sl^chen -20 und 100° .vorzugsweise zwischen 10 und 30°. AIs Basen eignenach auch Alkalimetall-hydro- 

o^F^^SweheAm durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel IV 
^SSJ^SSSSSSm gelingt zweckmaBig durch Erhitzen mit l^W^e oder 
D^ymeaufTern^ 

^^o^'D^ae^Luren der Formeln V und VI (X- bzw.X' = COOH) eignen sich 
vo^riSS S SpnSenden Chloride, Bromide oder Anhydride. Die Umsetzung erfolgt zw^sBig m 
G^^ rinSS ^ungsrmttel *. B. ernes halogemerten KoWenw^ss^s wie ^ormet^ 

xan, bei Temperaturen zwischen 0 und 150°. vorzugsweise zwischen 20 und 80 • Ser 
Sso empfiehlt sich der Zusatz einer Base, Z.B. eines teruaren Amms wie Tnethylamin, Pyndin oder 

J^Sm^S^ das der Formel I entspric* aber an Stelle des Rest^R' *-gJgg5 
O *=C= NR 5 , z. B. Phenylisocyanat 



Die Umsetzung wird in der Kegel in Gegenwart einer Base, vorzugsweise ernes tertifiren Amins, z. B. 
Triethylamm, Pyriduv 4-Dimethyiaminopyndin vorgenommen, zweckmaBig bei Tempera turen zwischen 0 
und 100°. Ein OberschuB des Amins kann auch als Ldsungsmittel dieneit Die Reaktion mit Isocyanaten der 
Forme! 0=»C-NR 5 zu den entsprechenden Sulfonyiharnstoffen wird bevorzugt bei Temperaturen zwi- 
schen 50 und 1 00° vorgenommen, wobei ein OberschuB des Isocyanats als L6siingsmittel dient 5 
(f) Weiterhin kann man eine Verbindung der Forrael I durch Solvolyse (z. BL Hydrolyse) Oder Hydrogenoly- 
se aus einem ihrer funktionellen Derivate in Freiheit set2en. 

So kann man Carbonsturen der Formel I, die (raindestens) eine COOH-Gruppe enthalten, erhalten durch 
Verseifung entsprechender Alkyiester, z. R mit NaOH oder KOH in w&sseriger Losung mit oder ohne 
Zusatz eines inerten organischen Ldsungsmittels wie Methanol Ethanol, THF oder Dioxan bei Temperatu- to 
ren zwischen 0 und 100°, oder durch Hydrogenolyse entsprechender Benzylester, z»B. an Pd-Kohle bei 
Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei Temperaturen zwischen 0 und 100° in einem der angegebenen 
inerten LdsungsmitteL 

Es ist auch moglich, eine Verbindung, die der Formel I entspricht, aber an Stelle des Restes R 2 eine 
5-TrichlormethyH A4^>xadiazol-3-yl-Gruppe enthalt (erhaitlich durch Reaktion eines Carboxaraid-oxims 15 
der Formel I, R 2 = — C(NH 2 ) - NOH, mit Trichloressigsture-anhydrid) alkalisch zu spaHen, z. B. mit NaOH 
in Wasser/Dioxan bei 0-10°, wobei man die entsprechende Verbindung I, R 2 - 4,5-Dthydro-5-oxo- 
1 A4-oxadiazoi-3-yi erhalt 

Die Ausgangsstoffe, insbesondere diejenigen der Formeln II und VI, sind teilweise bekannt Falls sie nicht 20 
bekannt sind, kdnnen sie nach bekannten Methoden in Analogic zu bekannten Stoffen hergestellt werden. 

Verbindungen der Fonnel III (Y « O) sind z. B. erhaltlich durch Reaktion von Carbonsauren der Forme! 
R 1 - COOH mit Verbindungen der Formel VII 
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in Gegenwart von PolyphosphorsSure; dabei wird die Gruppe E (vorzugsweise CI) hydrolysiert, und es entstehen 
zunachst Verbindungen entsprechend Formel III, aber mit R 3 « H, die anschlieBend mit Verbindungen der 35 
Formel E— R 3 (worin R 3 von H verschieden ist) umgesetzt werden kdnnen. 
Verbindungen der Formel IV sind z. B. erhatlich durch Umsetzung von Verbindungen der Formel VIII 
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worin jedoch die eine Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe (z. B, Benzyl, A— O— CO— oder Benzylox- 
ycarbonyl) geschutzt ist, mit Verbindungen der Formel II sowie nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe und 
Reaktion mh S&uren derPormel R 1 -COOH oder deren funktionellen Derivaten; sie werden in der Regel nicht 50 
isoliert, sondern entstehen in situ bei der letztgenannten Umsetzung. 

Verbindungen der Formel V kdnnen durch Reaktion von III mit BenzylcWoriden der Formel Cl- 
CH2-P-C6H4-X 3 (worin X 3 eine geschdtzte NH 2 - oder COOH-Gruppe bedeutet) und nachfolgende Abspal- 
tung der Schutzgruppe hergestellt werden. 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, 55 
indem man einen oder mehrere der Reste R und/oder R 2 in andere Reste R und/oder R 2 umwandelt, z. B. indera 
man eine Verbindung der Formel I (R 3 - H) rait einer Verbindung der Formel E-R 3 (worin R 3 von H 
verschieden ist) umsetzt oder Nilrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle 
in einem inerten Losungsmrttel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie Amino- 
und/oder Hydroxygmppen funktionelt abwandelt und/oder funktionell abgewandelte Amino- und/oder Hy- eo 
droxygruppen durch Solvolyse oder Hydrogenolyse freisetzt und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen hy- 
drolysiert und/oder Thioethergruppen zu SO- oder SOrGruppen oxydiert, z. R mit H2O2 oder einer PersSure 
wie 3-Chlorperbenzoesaure und/oder Verbindungen der Fonnel I, welche eine Carbonylgruppe enthalten, in 
Verbindungen der Formel I umwandeln, welche eine — C(=NR ,5 )-Gruppe enthalten, z. R durch Umsetzung mit 
einer Verbindung der Formel H2N-R 15 wie Ammoniak, Hydroxylamin, O-Alkyi-, O-AlkenyK O-Alkinyl- oder 65 
O-Aryl-hydroxylaminen, Cyanamid oder prim&ren Aminen der Formel H 2 N— R 16 t eine Carbonsauregruppe 
verestert oder amidiert, z. B, durch Umsetzung mit einem Alkohol der Formel A— OH oder mit einem Amin der 
Formel HNR 9 R 10 oder der Formel H 2 N-CHR l8 -COOA, und/oder eine Carbamidoximgruppe durch Umset- 
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zung W mit u^bonyldlimidazol oder 

groppe, (c) mit SOCU in eine 2 ^°- 3H1 ^i^SSSrin^ -SO?NH-COOR S -Gruppe durch Anudiemng 

St iSVerbindung der "J ~^ N d^eaSon VeTmdungen der Formel E-R' 

So kann man Vcrbindungen der Formell (R - ™„ , J^ m _ smitte T t B. einem Saureanwd wie DMF, 
alSienTn Man arbeitet dabei bevorzugt in euiem ^^in^^Shor^hexamemyl-triamid, einem 

Alkohol wie Methanol oder tert-Butenol, ^f? m Gegenwart eines AlkaUmetaUalkoho- 

Sschenetwa-O^^ 
FernerkarmmanfreieAmuwgmpp^™^ zweckmaUig in einem inerten 

Te SK^^°^un g der Formel U £^^^ge^ weS^S 
Hydro^ppe durch Solvolyse oder ME^^s^^O^SSe enS in dieentspre- 
kann z.Reine Verbindung der Formel I die me NHOOR ^ er £^ eine NHr oder eine HOOC-Gruppe 
chende Verbindung der Jormel I ^^kSI, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan be, 
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enthalt COOA-Gruppen konnen z. B. nut Naun oner 
TemperaturenzwischenOund 100» verseift werden. mHn zweckm& Bi K nach Qblichen Methoden der Peptid- 
SSder Amidierung vonCarbons^gruppe ,5m SeheTr5M 1 9^) beschrieben sind. Die Reakuon 
Synthese, wie sie z, B. in Houben-Weyi, If. Band ll^Sateni wo eines Carbodiimids wie N^'-Dicydoh- 
gSSrzugsweise in Gegenwart eines Debydratun^ 
fSbodiuSd TDCCn ^'^^^^gL^ 

^Sehe der Carbons^ konnen auch geeigne* -^^^^^p^I^rt^Die 
ein^esLwerden^^^^^ 

BSSW^ -aNH^NOrOinverschledene 
* Die oS« genannten Umwandlungen einer ^^^^ eines inTrten Usungsmittels, . . B. eines 
oben genannte heterocyclische Reste f^^SS^^SS^ DMF. eines halogenierten ICoWenwas- 

beUpielswebe durch Umsetzung aqumlenter ^f^^ insbesondere Sauren in Frage, d» 
« wie Ethanol uod anschlieBendes ^^^^^^SftSSmtn verwendet werden. z. B. Schwefel- 
physiologisch unbedenklicbe Salze uefem. So k ^ me ^°^^ s fMure ^ Bromwasserstoffsaure, 
Setersaure, Hatogettwasserstcrffauu^ .X^^S^^uren.msbeaoiulereB^ta^ 
PtosWaurenwieOrthophcK^^^^^ Carbon-, Sulfa.- oder 

alicydische, araliphatische., aromahsche Pj^JJg^^S^ Diethylessigsaure Malonstoe, 
qrfwefehtaurea z.B. Aroeisensaure, Ess^ure, Propionsaw ri^u. ^ Aofelsaure, Citronensaure, 

Snsaure. AscorbinsSure. Ni^ttnsaure Isom^tm^ and disulfonsauren, 

Andererseits konnen Verbmdungen der Formel ^ *ft «jm oo ^ MetaIh ms besondere Alkali- 

Dosierungsform bringt Die so erhakenen ^""™£^°™r g ^^ 

Sedizm eingesetzt werden. AlsTragersubstanzenko^ra or^m^e s ^ Appiucatton m Form 

65 ffnSdieen?erale(z.ao^ reagieren, beispielsweise Wg 

eines Inhalations-Sprays eignenund nut den ^^jJ^JuriioeW und andere Fettsaureglycende, Gelatme, 

^^^^^^^^^^^ 
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dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsetn, Sirupe, Sflfte oder Tropfen; von Interesse sind spezielle 
Lacktabletten und Kapseta mit magensaftresistenten OberzQgen bzw. KapselhOUen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise 61ige oder wisserige Ldsungen, 
feroer Suspensionen, Emukionen oder Implantate. Fttr die Applikation ais Inhalations-Spray kdnnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgasgeraisch entbalten. 
ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zus&tzliche 
physiologisch vertrfigliche LdsungsmitteJ zugegen sein kdnnen, z. B. BthanoL Inhalationsldsungen kdnnen mit 
Hiife Qblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kdnnen lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspriparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereftun- 
gen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Itonservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osraotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe 
enthalten. Sie kdnnen, fails erwQnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. R ein oder 
mehrere Vitamine t Dhiretika t AntiphlogistikJL m 

Die erfmdungsgemifien Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindiichen Priparaten, z. E Captopril oder Enaiapril insbesondere aber in Analogie zu den in der US- 
PS 4 880 804 beschriebenen Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 
1 g, insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa <U und 50 mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden 
bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit 
der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, aflgemeinen Gesundheitszustand, Ge- 
schlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arznei- 
stoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die orale Applikation ist 
bevorzugt 

Vor und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"Ublicbe Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stelit, falls erforderlich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieseigel 
und/oder durch Kristallisation. 
IP = Imidazo[4,5-c3pyridin. 

Beispiel 1 

En Gemisch von 0,7 g K2CO3, 3 ( 04 g 2-Butyl'5^N,N-^ethyl-carbamoytmeth^)-4y5-dihydro^-oxo-3H-IP (er- 
hSltlich durch Kondensation von Valeriansaure mit 3^Diamino-2^hlorpyridin in Gegenwart von Poly- 
phosphorsaure zu 2-Butyl-4^-dihydro-4-oxo-l(oder3)H-IP I Reaktion mit Benzylbromid in Methanol in Gegen- 
wart von CHaONa zu 3-Benzyl-2-butyl-4^-dihydro-4-oxo-3H-IP, Reaktion mit N,N-Diethyl-chIoracetamid in 
DMF in Gegenwart von K-tert-butylat zu 3-Ben2yl-2-butyl-5^N,N^iethyk^ 

4-oxo-3H-IP und hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe) und 30 ml DMF wird 1 Std bei 20° gerOhrt 
AnschlieSend tropft man bei 0° unter Ruhren eine Ldsung von 3,31 g 4-Brommethyl-2'-<4,5-dihydro-5-oxo- 
1 A4-oxadiazol-3-y0-biphenyl {erhaitiich durch Reaktion von 4-Methyi-2'-cyan-biphenyl mit Hydroxylainin zu 

4- MethyI-2'^amino-oximinomethyl>biphenyl < Umsetzung mit Ethyl-chlorformiat zu 4-Methyl-2 / -(4,5-<iihydro- 

5- oxo- 1 A4-oxadiazoI-3-yl)-biphenyI und Bromierung) in 35 ml DMF hinzu. Man rflhrt 1 6 Std bei 20°, dampft ein, 
arbeitet wie ttblich auf und erbalt 2-Butyl-3-(2'-(4 f 5-dihydro-5-oxo-l A4-oxadiazol-3-yi)-biphenylyl-4-me' 
thy!)4,5Kiihydro^oxCH5<N,N^^ F. 142°. 

fC-Salz,R275° (Zers.). 

Beispiel 2 

Ein Gemisch von 1,02 g Valeriansaure, 5 g 4-Ammo-l,2Kiihydro-2^ 
zol-3^0-biphenylyl^methyl-amino)-l-piperidinocai*onyimeth (erhalthch durch Reaktion yon 

3-Aimno^-benzylammo-l£^ihydro-2^xo-l-^ mit 4iBromniethyl«2'-<4,5-dihy- 

dro-5-oxo-l A4-oxadiazol-3-yl>biphenyl und hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe) und 50 g Poly- 
phosphorsaure wird 5 Std auf 140° erhitzt Als Zwischenprodukte entstehen in situ 4-Amino-U-dihydro-2-oxo- 

3- (N^2'^4^-dihydro-5-oxo-lA4^xadiazoU3-yl)-biphenylyl-^ 
methyl-pyridtn und l,2-Dihydro-2-oxo-3^244 f 5-dih^ro-5-ox^^ 

no)-l-piperidinocarbonylmethy!^valeiylanuno-pyridin. Man kuhlt ab, gieBt auf Hs, macht mit Natronlauge 
alkalisch, arbeitet wie ublieh auf und erhfilt 2-Butyl-3^2'^4,5-dihydro-5-oxo- 1,2,4^^ 

4- methylH*^toy dn> ^ x ^ 5 -piP er ^ 
Analog erhalt man mit 

Essigs&ure 

Propionsaure 

Buttersaure 

Cyclopropylcarbonsture 
Cydopropylessigsaure 

an Stelle von Valeriansaure die nachstehenden 3-(2 / -(4 f 5-Dihydro-5-oxo-l A4-oxadiazol-3-yl)-biphenylyl^-me- 
thyl)^^ihydro-4^xo-5-piperidinocarbonylmethyl-3H-IP: 
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2-Methyl- 
2-Ethyl- 
2-PropyI- 
2-Cyclopropyl- 
2-Cydopropylmethyl% 

Beispicl3 



Gem** «» , ^^*S^&^S^^^^ 



BeispieU 

Eta oemuch von 4,. 5 g M.^-p^b.ngi^^^ 
S^xadi^^ 



Beispiel5 



30 




a)EineL6sung 

THF versetzt Man 

4-raethyI>4»5<Uhydro-4-oxo-3H 



40 



50 



55 



4-oxo-3H-IP. R244\K-Salz, F. 186-190°. 
Analog a) erhalt man aus 2-Butyl-3^cya^^ 

BeiapieI6 

a) Zu einer Losung von 526 mg ^^^^^^^S^^^^ 
thyl-biph^^ in DMFbei20° 

und Abspaltung der terL-Butylgruppe mit CF^OWAruso^j ^ 0 ^™* „ * rf Methanol U nd 
hy ^ X ^S^ das 2-Butyl-^-N^utoKycarbonyKaim 



eo -5-ethyI- 

-5-carboxyrnethyl - 
-5-methoxycarbonylmethyl- 
-5-ethoxycarbonyIraethyl- 
-5-carbamoylrnelhyl- 
-5-N,N-dimethyI-carbanioylniethyl- 
-5-N,N-diethyl-carbamoylmethyl- 
-5-N^-diphenyl-carbamoylmethyl- 
-5-N-pheDyl-carbamoyImethyl- 



65 
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■5-N-methyl-N-phenyI-carbaraoylmethyl- 

•5^2<>X(>-33-<iiraethyfbutyl)- 

-5-phenacyl- 

•5-{2-carboxy-phenacyl}- 

-5-{2-methoxy-phenacyl)- 

-5-pyrroJidinocarbonylmethyl- 

-5-piperidinocarbonylmetbyi- 

•5-morpholinocarbonylmethyl- 

-5^2-ethoxycarbonji-benzyJ)- 

-5^2-chlorbenzyi)- 

-5-(2-chlor-6-nitro- benzyl)- 

-5-(2-thienylmethyl)- 

•5-cinnamyl- 

-5^a-methoxycarbonyl-benzyI)- 
-5^a-isopropoxycarbonyi-benzyi)- 



15 



JO 



5 



-5-phenylthiomethyl- 
-5-phenylsulfonylmetbyl-, 

daraus die nachstehenden 2-Butyl-3^2'^anunosulfonyI)-biphenyltf 

20 

-5-ethyl- 

-5-carboxymethyl- 

-5-methoxycarbonylmethyl- 

-5-ethoxycarbonylmethyI- 

-5-carbamoyImethyl- 25 

-5-N^-dhnetliyl-carbamoylmethyl- 

-5-N.N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-5- N,N-diphenyJ-carbamoylmethyl- 

-5-N-phenyi-carbamoylmethyI- 

-5-N-raethyUN-phenyI-carbamoylmethyl- 30 

-5^2-oxo-3,3-dimethylbutyl)- 

-5-phenacyl- 

-5-(2-carboxy-phenacyI)- 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 

-5-pyrrolidinocarbonyfmethyl- 35 

-5-piperidinocarbonylmethyI- 

-5-morpholinocarboaylmethyl- 

-5-(2-ethoxycarbonyi-benzyl)- 

-5-(2-cblorbenzyl)- 

-5^2-chk>r-6-nitro-benzyl)- 40 

-5-(2-thienylmethyl)- 

-5-citinamyl- 

-5-(a-methoxycarbonyI-benzyl)- 
-5^a-isopropoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-phenylthiomethyl- 45 
-5-phenylsuifonylmethyI-, 

und daraus die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(N-butoxycarbonyl- 
aminosulfonyi)-bipbenyiyl^methyIH^ihydro^xo-5-R 3 -3H-IP: 



50 



-5-ethyl- 

-5-carboxymethyl- 

-5-uiethoxycarbonybnethyl- 

-5-ethoxycarbonylmethyl- 

-5-carbaraoylmethyl- 

-5-N,N-dimethyl-aui>amoyimethyl- 

-5-N»N-diethyl-carbanioylmethyl- 

-5-N^-diphenyI-carbamoylmethyl- 

-5-N-phenyI^rbamoylmethyl- 

-5*N-roethyf-N-phenyl-carbamoylinethyl- 

-S^-oxo-S^-diroethylbutyl)- 

-5-phenacyi- 

•5-(2-carboxy-phenacyl>- 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 

-S-pyrroHdinocarbonylmethjrt- 

-5-piperidinocarbonylinethyI- 

-5-morphoitnocarbonylmethyl- 

-5-{2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 
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-5-(2-chlorbenzyi> 

-5-(2-chlor-6-nitro-benzyi)- 

-5-(2-thienylmethyI)- 

-5-cinnamyl- 
5 -5<o-raethoxycarbonyl-bciizylh 
-5-(a-isopropoxycarbonyl-bcnzyl)- 

-5-phenyithiomethyl- 
-5-phenylsulfonylmethyK 



10 



15 



25 



35 



40 



-5-phenylsulfonyimewyi-- 

^og erh.lt ™ao mit Acetyl S£fflcK 
chlorid Oder 2-lluenytairboftylchlond an SteUe vor i nxny 
phenylyi^-inethylH^^y dro ^' co - 5 - beitzyl " 3HIP ' 

-^2'^^e^bonyl-aininosulfonyIVbipheflyl^ 

Beispiel7 
Beispiel8 

dro-4-oxo-3H-lP (siehe Beispiel 5) in 35 ^ D 1 ^*^2loridto 15 ml DMF zugetropft Man rOhrt noch 16 

45 thyJH^y dWK4 -° ,C0 " 5 ' R3 * 3H " IP: 

mitEthyUodid: 
-5-ethyi- 

mit Broinessigsaure: 
50 -5-carboxymethyl- 

mit Bromessigs&uremethylester: 
-5-methoxycarbonylmethyl- 
nut Bromessigsaureethylester: 
-5-ethoxycarbonylmethyl- 
mit Bromessigsaure-tertbutylester; 
-5-tertbutoxycarbonylmethyl- 
mit Bromacetamid: 
-5-carbamoylmethyl- 
mit N,N-Dimethyl-chloracBtamid: 
^N^^iraethyl^arbamoylmcthyl- 
mitN,N-Diethyl-chloracetaniid: 
.5.N^^ethyI-carbamoylmethyl- f f 
mit N^-Diphenyl^hloracetamid: 
-5-N.N-diphenyl-carbamoylmeinyl- 
mit N-Phenyl-chloracetanud: 
-5-N-phenyl-carbamoylmethyl- 
mit N-Methyl-N-phenylchloracetamid: 
^5-N-methyl-N-phenyl-caTbamoylniethyi- 
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GO 
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mit 2-Oxo-3>dimethyI-butyibroniid: 
.5-(2-oxo-3 f 3-dimethyl-butyi> 
mit Phenacyibromid: 
-5-phenacyl- 

mit 2-Carboxy-phenacylbromid : 

-5-(2-carboxy-phenacy!)- 

mit 2-Methoxy-phenacylbromid: 

-5-(2-metboxy-phenacyl)- 

mit Bromessigsaurepyrroiidid: 

-5-pyrrolidinocarbonylmethyl- 

mit Bromessigsfiurepiperidid: 

- 5 - p iperidinocarbony [methyl - 

mit BroraessigsSureraorpholid: 

-5-raorphoUnocarbonylmethyf- 

mit 2-Bromraethyl-benzoesaureethylester: 

-5-{2-ethoxycarbonyl-benzyI)- 

mit 2-Chlor-benzylbromid; 

-5-(2-ch]orbenzyl)- 

mit 2-Chlor-6-nhro-benzylbromid: 

-5-(2-chlor-6-nitro-benzyl)- 

mit 2-TTiienylmethylchlorid: 

-5-{2-thienylmethyl)- 

mit Cinnamylbromid: 

-5-cinnamyl- 

mit a-Brom-phenylessigsauremethyiester: 

-5^a-methoxycarbonyl-berizyI)- 

mka-Brom-phenylessigsaureisopropylester: 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-benzyl)« 

mit Phenyltbiomethylchlorid; 

-5-phenylthiomethyl- 

mit Phenylsulfoaylmethyichlorid: 

-5-phenylsulfonyimethyl- 

mit 1 -Brom-3-nitro-aceton: 

-5-(3-nitro-2-oxo-propyl- 

mit 6-BOC-amino-l-chlor-2-hexanon: 

-5^6-BOC-amino-2-oxo-hexyl)- 

Beispiel 9 

Eine Suspension von 0,7 g 2-Butyl-3<2 / -ammoK>ximmo-me^ 
5-benzyl-3H-IP [TD*; F. 224° j erhaltlich durch Reaktion von 2-ButyI-3-(2'-cya0-bipbenylyI-4-methyi)-4-oxo- 
5-ben2yl-4 y 5-dihydro-3H-imida- 

zo[4 t 5-c]pyridin mit Hydroxylamin in Ethanol/Wasser] in 20 ml Toluol wird mit 0,13 ml Ethylchlorformiat ver- 
setzt und 18 Std bei 60° gerflhrt Man setzt dann 10 ml DMF hinzu, ruhrt weitere 18 Std, gibt anschlieBend 13 mi 
1 N NaOH hinzu, kocht 4 Std, kiihit ab, steUt auf pH 4, arbeitet wie Qblich auf und erhait XT, F. 220° . 

Beispiel 10 

Man suspendiert 5,05 g n D* unter Argon in 70 ml Pyridin und versetzt bei 0° unter Ruhren tropfenweise mit 
einer L6sung von 0,85 ml SOCl 2 in 35 ml CH2CI* Man rtlhrt noch 2 Std. bei 0° , gieBt in 500 ml Wasser, arbehet 
wie Qblich auf und erhait 2-Butyl-3-(2 / -(2-oxo-3H-l^-oxathiadiazol-4-yl)'bipheny- 
lyl^metbyI)-4 f 5-dihydro-4-oxo-5-ben2yl-3H-IR 

Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 10 erhfilt man aus "D" und SO2CI2 das 2-Butyl-3-(2 f -(2,2-dioxo-3H-lA3, 5-oxathiadiazol- 
4-yl>biphenylyM-meth3dH^ihydrcH^xo-5-benzyl-3H-IR 

Beispiel 12 

Bin Gernisch von 505 mg D" 10 ml THF und 180 mg 1 ,1 '-Thiocarbonyldiimidazol wird 30 Mia bei 20° ge ruhrt 
und eingedampft Man 16st den Ruckstand in Ethylacetat, w&scht mit verdflnnter Salzslure, dann mit Wasser, 
trocknet und dampft erneut ein. Der so erhaltene Ruckstand wird in einem Gemisch von 60 ml Chloroform und 
12 ml Methanol ge!6st Zu dieser L6sung gibt man 3,5 g Kieselgel rOhrt 48 Std bei 20° , filtriert, dampft ein und 
reinigt chromatographisch an KieselgeL Man erhait 2-Butyl-3^2 , ^4^hydro-5-oxo-lA4-thiadiazoi-3-yl)-biphe- 
n y|yl^ m ethylH l 5-dihydro-4«oxo-5-beazyl-3H-IR 



15 



Beispiel 13 



3H-IP. 

Beispiel 14 



15 



20 



25 Beispiel 16 

a, N-Meliytaor- _„ rf w to PKJdai , aui jurfcrt ,1,, wisdtt mil Waster, 

4-oxo-5^4-p-Huon>henylsulfonyl-piperaDno<saitoiq^ethyI^3H-lP. 

Beispiel 17 

Fme Losune von 5 g -H» in 20 ml THF wird uftter Rflhren zu einer L6sung von 1,6 g 1.1'^bonyldikn^wlui 

1 A4-oxadia20l-3-yl)-biphenylyl-4-raethyl)-4' 5-dihydro-4-oxo-5-(N-phenylsul- 
fonyl-carbanioylinethvl)-3H-IP. 

Beispiel 18 



so re. 

Beispiel 19 
Beispiel 20 

60 ns«- lAcma von 1 e 2-Bu»l-3^<4^ydro-5«>xo-l,2^^ 
65 no-2-oxo-propyl)-3H-lP. 
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Beispie! 21 

Eine Lflsung von 1 g 2-Buty!-3-(2'-(4 I 5-dihydro-5-oxo-l A^xadiazol-S-ylVbiphenylyl^raethylH^dihydro- 
4-oxo-5^6-BOC-amino-2-oxo-hexyI)-3H-n > in 20 ml Dichlorniethan und 20 ml Trifluoressigs&ure wird 1 Std. bei 
20° gerilhrt, eingedampft nod wie Qblich aufgearbeitet Man erh&lt 2-Butyl-3-(2 / -{4 f 5-dihydro-5-oxo-l f 2,4-oxadia- 
zol-3-yl)-biphenyiyi^methylH5<^ 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutiscbe Zubereitungen, die Wirkstoffe der Formel I oder ihre 
Salze enthaltea 

Beispiel A:TablettenundDragees 

In ublicher Weise werden Tabletten folgeitder Zusammensetzung gepreBt, die bei Bedarf mit einer ublichen 
Drageedecke auf Sucrosegrundlage flberzogen werden: 

Wirkstoff der Formel I 100 mg 

Mikrokristalline Cellulose 278,8 mg 

Lactose 110 mg 

Maisstarke 11 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

Feinteiliges Siliciumdioxid 0,2 mg 

Beispiel B: Hartgelatine-Klapseln 

Obliche zweiteilige Hartgelatine-Kapseln werden jeweils gefQDt mit 

Wirkstoff der Formel I 100 mg 

Lactose 150 mg 

Cellulose 50 mg 

Magnesiumstearat 6 mg 

Beispiel C: Weichgelatine-Kapseln 

Obliche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg Olivendl 
gefOllt 

Beispiel D:Ampullen 

Eine Losung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1,2-Propandiol wird mit Wasser auf 10 1 aufgefullt und in Ampullen 
gef ullt, so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthalt 

Beispiel E: WSsserige Suspension fur orale Applikation 

Eine wasserige Suspension des Wirkstoffs wird in ublicher Weise hergestellt Die Einheitsdosis (5 ml) enth&lt 
100 mg Wirkstoff, 100 mg Na-Carboxymethyicellulose, 5 mg Na-Benzoat und 100 mg Sorbit 

Patentansprttcfae 

4vImidazopyridinderivate der Formel I 
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Ri A. Q-Ce-AOcenyi, C-Ce-AlkinyL C 3 -<VCycloalkyl-CkH2k- oder Ci-Cc-Alkyl worin eine 

CHrGruppe durch O oder S ersetzt ist, 

R* -SO2NH-COOR 5 , -SO2NH-COR* -SO2NH-SO2R 5 , 

-S02NH-CX>NR 5 R 6 , -C(NH 2 ) -NOH, 

^Dihydro-S-oxo-iA^-oxadiazol-S-yl, 

4£-Dihydro-5-thioxo-l A^xadiazol^yi, 

2-Oxo-3H-lA34-oxathiadiazol-4-yl, 

^-Dioxo-SH-lAS^-oxalhiadiazol^yl, 

2,3-Dihy dro-3-oxo- 1 ,2,4-oxadiazol- 5-y i, 

2,5-Dihydro-2 y 5-dioxo-l H-imidazol-4-yl, 

4,5-Dihydro-5-oxo-l H-lA4-triazol-3-yl 

^Dihydro-S-thioxo-lH-lA^triazol-B-yl, 

2 i 3-Dihydro-2-oxo-l A4-thiadiazo]-5-yl oder 

^^SSSSSSS^^t mehrfach durch COOH, COOA. C*NO* NR»R« NHCOR". 
NHSO2R", Hal und/oder Ar substituiertes Cz-Ce-AIkenyl, Cj-Ce-Alkinyl, -CnH 2n -K , 
-CHR'»-Ck(H2k-R M oder 



-CH 2 

R2 

% md d R« iJieils H, eine Q-Q-AJkylgruppe, worin auch eine CH^rappe durch O oder S ^tet seta 
kann oder eine zusatzliche C-C-Doppelbindung enthalten sein kann und we che zusttzbch durch OH, OR , 
Ar, Het 2 NR 7 R 8 , NR 7 -COOR», NR 7 -COO-CtH2,- Ar, NR^-COO-QHa-Het 2 und/oder COOR 7 sub- 
stituiert sein kann, Cj— Cs-Cydoalkyl, Ar oder Het 2 , 

R 7 und R" jeSATQ-S-Alkenyl, C-CrAlkinyl, Ca-CrCydoalkyi-CkHa- oder C.-Ce-Alkyl. worm 
eine CHrGruppe durch O oder S ersetzt ist, 

R 9 und R'° jeweils H, A, C 2 -C6-AIkenyl oder C 2 -C6-AlkinyL Ar, ArCnH2n- oder Het , 
R 9 auch -CHjCOOA, -SO z - Aoder -SOj-Ar, 

R» und R«° zusammen auch eine Alkytenkette nut 2-5 C-Atomen, die eta- oder mehrfach durch Carbonyl- 

sauerstoff, Ar, Het 2 -CO-Ar, -COOA, -CO-N(A)2. -CH2OH, -SO2- Ar und/oder -NH-CO- A 

substituiert und/oder durch O oder durch NR 19 — unterbrochen seta kann, 

R ii Ci -Cj-Alkyl, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein k onnsn, 

R' 2 Cs-cVcydoalkyi, CN. COOA, COOH, Ar, Het>, Het 2 , lH-5-TetrazoIyI, -OO-NR'R" -CO-R' 1 , 

-CO-AT-CO-Het 2 , -CO-R 17 , -C (=NR^-A, -C (=NR»)-Het 2 -S(0)m-A. -S(0) m -Ar, 

-S(0)m-Het 2 -SOj-NH-Het 2 oder -SOj-OR". 

R» COOH, COOA, CN.NO* NHOOR' 4 , NHSO^ 14 oder lH-5-Tetrazoryi, 

R 14 Ar oder Cycloalkyl mit 3—8 C-Atomen, 

R 19 H, OH, CN, R 16 , OR' 6 oder OAr, 

R 16 A, C 2 -Cn-Alkenyl oder C 2 -C^-AlktayL 

R" -NH-CHR ,8 -COOH, -NH-CHR 18 -COOA, -CH^O^-Ar. 
-CH2-COOA, -CnH 2 «NO 2 -C n H2 n -NR 9 R t0 oder 
— CnHte— NHCOOA, 
R««HoderA, 

R 19 H, A, Ar, COOA, Het 2 oder S0 2 — Ar, 
Xfehit, -NH-CO- oder -CO-NH-, 
YOoderS, 

Ar° etaelinsSstituierte oder eine durch R». OH. OR", COOH, COOA. CN, NO* NH* NHA, N<A)fc 
NHCOR", NHCOOA, NHS0 2 R 11 , Hal und/oder lH-5-Tetrazolyl mono- oder disubstituierte Phenyigrup- 

Het 1 etaen fflnf- oder sechsgliedrigen gesattigten neterocycHschen Rest mit t bis 3 N -, O- und/oder 
S-Atomen, der etafacfa durch Carbonylsauerstoff oder =NR 15 und/oder dessen Rmg-N-Atom(e) jeweils 
durch A oder Ar substituiert seta kann (kOnnen), 

Het 2 etaen fflnf- oder sechsgUedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der 

auch mit etaem Benzol- oder Pyridtaring kondensiert seta kann, 

Hal F, Q, Br oder I, 

k 0,1. 2, 3 oder 4, 

m 0,1 oder 2, 

n 1,2, 3, 4, 5 oder 6 und 

1 1 , 2, 3 oder 4 bedeuten, 

2-Buty*3^2H^dta^ 
3H-irtadazo[4,5-c>yridta. 

18 



1 Verfahren zur HersteUung von Imidazopyridinen der Forme! I nach Anspruch 1 sowie ihrer Sake, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
(a) eine Verbindung der Formei II 




worin 

E O, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandeite OH-Gruppe bedeutet und 
R 2 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formei III 

h~r m 

worin 

R die m Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt oder 
(b) eine Verbindung der Formei IV 



R 20 NH 




IV 



worin 

R 20 R' -CO oder H und 

R 21 H (falls R» R l -CO ist) oder R 1 -CO (falls R 20 H ist) bedeuten und 
R 1 , R 2 , R\ R 4 , X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem cydisierenden Mittel behandelt, oder 

(c) zur HersteUung einer Verbindung der Formei I, worin X— NH— CO— oder — CO— NH— bedeu- 
tet, eine Verbindung der Formei V 



worin 

X 1 NH 2 oder COOH bedeutet und 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat oder em reaktionsfahiges Derivat dieser Verbindung 
mit einer Verbindung der Formei VI 




R2 



worin 

X 2 COOH (falls X 1 NH 2 ist) oder NH 2 (falls X 1 COOH ist) bedeutet und 

R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder mit einem reaktionsffihigen Derivat dieser 
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Sti^tEretaerVerbmdung der Formel I, worin R> -C(NH,)-NOH bedeutet, eire Verbin- 
dung. die der Forrael 1 entspricht, aber an SteDe des Restes R 2 erne CN-Gruppe trigt, mit Hydroxyla- 

(Tzu?lStefirig einer Verbindung der Formel I. worin R 2 -SOjNH-COOR^-SOjNH-COR 5 , 
-SOiNH-SOjR 5 oder -S0 2 NH-CONR s R 6 bedeutet, erne Verbindung, die der Formel I entspricht, 
aber an Steile des Restes R 2 eine -SOjNHrGruppe tragt, mit einer Verbindung der Formel E-CO- 
OR 5 , E - COR 5 , E— SO2R 5 , E -CONR'R 6 oder O = C - NR 5 umsetzt oder 

(f) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktioneUen Derivate durcb Behandem nut emem 

solvolysierendenoderhydrogenolysierendenMittel'mFreihehsetrt, 
und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R. R 2 und/oder R 3 , m einen 
oder mehrere andere Reste R, R 2 und/oder R 3 umwandelt und/oder eine Base oder Sfture der Formel I in 
eines ihrer Salze umwandelt , . . . ,_ 0 

4. Verfahren zur Heretellung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch I und/oder eines ihrer physiologist* unbrfenUwhen J®?™^ 
tionssalze zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- und Hflfsstoff m 
einegeeigneteDosierungsformbringt . 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gchalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Mureaddmonssalze. 

6. Verbindung der Fonnel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Saureaddmonssalze 
zurBekampfungvonKrankheitea „ . . . , . ... 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen S&ureadditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels. ^. .. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologiscb unbedenwi- 
chen Saureaddidonssalze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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